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内容要旨
オステオポンチン（OPN）はマクロファージやT細胞をはじめとする免疫細胞や上皮細胞，
血管内皮細胞等から産生されるタンパク質で，その機能としては，線維芽細胞や平滑筋細胞
の増殖・分化促進，炎症性細胞の遊走促進，さらには腫蕩細胞の浸潤・転移を増強すること
が明らかになっている．免疫性疾思の発症や増悪化に関しては関節リウマチ，全身性エリテ
マトーデス，サルコイドーシス等のThl細胞依存性疾患を対象に検討され、これら疾忠では
OPNの発現光進が観察・報告されている．また，気管支目指息をはじめとしたアレノレギー性気道
炎症性疾患の発症・増悪化についても OPNの重要性が示唆されている．アレノレギー性疾患の
治療や増悪化予防には抗ヒスタミン薬が多用され，その有用性が報告されているもの
の，OPNの機能に及ぼす抗ヒスタミン薬の効果については十分に検討されていない．そこで
今回，抗ヒスタミン薬，デスロラタジン（DL），プェキソフェナジン（FEX），セチリジン（CT),
そしてCTの光学異性体のなかで5齢、生理活性を有するRエナンチオマーのみを光学分割し
たものである，レボセチリジン（LCT)を対象にこれらの薬剤がOPN機能に及ぼす効果を細胞
培養実験によって検討した．
慢性副鼻腔炎患者の鼻茸から分離・培養した上皮細胞（5x 105個）を抗ヒスタミン薬の存
在下， 10.0 ng/mlのTNト αで刺激し，OPN産生に及ぼす抗ヒスタミン薬の影響を培養上清中
のOPN濃度をELISA法によって測定することにより調べた．また，上皮細胞を抗ヒスタミン
薬の存在下， 250ng/mlのOPNで刺激し，培養上清中の RANTES,Eotaxin量をELISA法によっ
て測定し，OPNの上皮細胞機能に及ぼす効果と抗ヒスタミン薬の関連性をも調べた．
細胞培養系に抗ヒスタミン薬を添加したところ，濃度依存的に上皮細胞からの TNFα依
存性OPN産生が抑制され，LCTのOPN産生抑制最小濃度は有効血中濃度（0.38 μ, M）より低濃
度の0.05 μ, MであったCT,DL,FEXのOPN産生抑制最小濃度は有効血中濃度と同程度であっ
た．次に，上皮細胞をLCTの存在下， OPNで刺激し，好酸球遊走因子産生に及ぼすLCTの効果
を調べたところ，OPN刺激により著明に増加した上皮細胞からの因子産生が細胞培養系への
0. 05 μ M以上のLCT添加により有意に抑制された
上述した結果から，炎症性刺激により鼻粘膜局所でOPNが産生され，この OPNにより鼻粘
膜上皮細胞の活性化が起きていることが示された．また，抗ヒスタミン薬，特にLCTは鼻茸上
皮細胞において炎症性刺激による上皮細胞からの OPN産生と OPN刺激による上皮細胞の活
性化を抑制することで，アレルギー性疾患の増悪化を調節している可能性が示唆された．
